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Abstract of WO9934780 

The invention relates to a method for capsulating or blending one or several active ingredients, 
pharmaceuticals, vitamins and/or flavourings in a carrier substance, according to which method the activ 
ingredients, pharmaceuticals, vitamins and/or flavourings are dispersed in a matrix of thermoplastic stare 
and an intermediate layer or phase connecting layer by melt extrusion and capsulated and the substanc* 
to be capsulated or coated is subjected to temperatures of between 20 DEG C and no more than 80 DE( 
C, but preferably of between 30 DEG C and 60 DEG C. 
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Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) TiUe: METHOD AND DEVICE FOR CAPSULATING ACTIVE INGREDIENTS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUM VERKAPSELN VON WIRKSTOFFEN 



(57) Abstract 

The invention relates to a method for capsulating or blending one or several active ingredients, pharmaceuticals, vitamins and/or 
flavourings in a carrier substance, according to which method the active ingredients, pharmaceuticals, vitamins and/or flavourings are 
dispersed in a matrix of thermoplastic starch and an intermediate layer or phase connecting layer by melt extrusion and capsulated and the 
substance to be capsulated or coated is subjected to temperatures of between 20 °C and no more than 80 *C, but preferably of between 30 
°C and 60 °C. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Einkapselung oder zum Blenden eines oder mehrerer Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, 
und/oder Aromastoffe in einer TYflgersubstanz, wobei die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe, in einer Matrix aus 
thermoplasticher Starke und einer Zwischenschicht oder Phasenvermittlerschicht durch Schmelzextrusion dispergiert und eingekapselt werden 
und der zu verkapselnde bzw. beschichtende Stoff einer Temperatur von 20 °C bis maximal 80 °C, vorzugsweise von 30 °C bis 60 °C 
ausgesetzt wind. 
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Verfahren und Vorrichtung zum Verkapseln von Wirkstoffen 

5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Einkapselung Oder zum Blenden eines oder 
mehrerer Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe in einer Tragersub- 
stanz. 

Es ist zum Zwecke der Haltbarkeit, des Geschmacks, der Anwendung Oder der re- 
10 tardierten Wirkung eines oder mehrerer Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder 
Aromastoffe wunschenswert, diese zu verkapseln oder mit einem Uberzug zu verse- 
hen. Insbesondere ist diese Massnahme fur thermolabile Stoffe geeignet. 

Eine Vielzahl von Verfahren zum Verkapseln von Stoffen jeglicher Art ist bekannt. In 
15 der DE 40 02 257 A1 ist ein Verfahren zur Einkapselung oder zum Beschichten eines 
oder mehrerer Wirkstoffe in einer oder mit einer Tragersubstanz bekannt. Hierbei 
wird als einkapselnde oder beschichtende Tragersubstanz ein Gemisch aus im we- 
sentlichen nativer Starke und mindestens einem die Starke mindestens teilweise 
quellenden Mittel verwendet, das fur die Einkapselung oder fur das Beschichten zu- 
20 sammen mit dem Wirkstoff und mindestens einem Emulgator gemischt wird. 

Das oben vorgeschiagene Verfahren ist nicht anwendbar fur hydrophobe Wirkstoffe, 
Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe. Weiterhin ist eine gezielte Einstellung 
von Parameters wie zum Beispiel Starkeart, Molekulargewicht, Auswahl und Kon- 
25 zentration des Emulgators, Weichmacherart und -gehalt etc. (bitte vervollstandigen) 
nicht oder nur sehr erschwert moglich. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt nunmehr darin, die oben genannten 
Nachteile zu beseitigen. Insbesondere soil durch das erfindungsgemasse Verfahren 
30 eine Verkapselung von thermolabilen Stoffen ermoglicht werden, d.h. die Schmelz- 
temperaturen sollen niedrig und die Warmebelastung von kurzer Dauer sein. 
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Erfindungsgemass wird die Aufgabe dadurch gelost, dass die Wirkstoffe, Pharmaka, 
Vitamine, und/oder Aromastoffe, in einer Matrix aus thermoplastischer Starke und 
einer Zwischenschicht ocier Phasenvermittlerschicht durch Schmelzextrusion disper- 
giert und eingekapselt werden, wobei der zu verkapselnde bzw. beschichtende Stoff 
5 einer Temperatur von 20°C bis maximal 80°C ( vorzugsweise von 30°C bis 60°C aus- 
gesetzt wird. 

Durch die Auswahl und die Kombination von geeigneten Starkearten, Emulgatoren, 
Hilfsstoffen, Prozessfuhrung, Parameter und Extruder- und Geratekonfigurationen 
10 wird es ermoglicht die gewunschten tiefen Schmelztemperaturen unter 80° C zu er- 
reichen. Die zu verkapselnden Stoffe werden daruber hinaus wahrend nur einer kur- 
zen Zeit von maximal einer Minute einer Warmebelastung bei relativ niedrigen Tem- 
peraturen ausgesetzt. 

15 Es wird weiterhin vorgeschlagen als Verkapselungsstoff pregelatinisierte Starke zu 
verwenden, 

Bei diesem Verfahren handelt es sich urn eine Blendkapselung. Dabei wird der zu 
verkapselnde Stoff in einer Tragermatrix aus thermoplastischer oder pregelatinisier- 

20 ter Starke dispergiert. Zwischen der Matrix und dem zu verkapselnden Stoff kommt 
eine Zwischenschicht, oder auch Phasenvermittler genannt, hinzu. Einerseits uber- 
nimmt diese Zwischenschicht die Funktion des Haftvermittlers, damit eine moglichst 
gute Einbindung des zu verkapselnden Stoffes in die Matrix gewahrleistet ist. Weiter- 
hin kommt bei der Verkapselung von Pharmawirkstoffen eine therapeutische Be- 

25 deutung in der Weise hinzu, wobei die Schichtdicke und der - stoff dieser Zwischen- 
schicht die Retardation des Pharmawirkstoffes im menschlichen Korper beeinflusst. 

Bevorzugt werden die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe als 
Emulsion oder nativ in den Extruder eindosiert. 

30 

Als Matrix oder Tragerwerkstoff kommt beispielsweise thermoplastische Starke zum 
Einsatz . Die Starke kann in nativer Form, bevorzugt aber in einem pregelatinisierten 
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Zustand voriiegen. Verschiedene Abbaustufen der Starken, sogenannten Zucker- 
starken werden ebenfalls je nach Anforderung eingesetzt. 

Urn eine moglichst tiefe Schmelztemperatur vor dem Eindosieren der Wirkstoffe, 
Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe zu erreichen, werden Nach einem weite- 
ren bevorzugten Verfahrensschritt mit oder nach der Eindosierung der Starke 
Weichmacher, Emulgatoren und/oder Hilfsstoffe aber vor dem Eindosieren der Wirk- 
stoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe in die Starke teilweise oder ganz 
eindosiert und eingearbeitet. 

Die teilweise oder gesamte Eindosierung des Emulgators oder der Emulgatoren oder 
ahnlicher Hilfsstoffe, wie z. B. Kalziumstearat oder Fettsaure, vor der Eindosierung 
der zu verkapselnden Stoffe bewirkt eine Abnahme der Oberflachenspannung der 
thermoplastischen Starke und ermoglicht eine sehr tiefe Schmelztemperaturiuhrung 
der Starke. 

Weiterhin konnen zusatzlich die Emulgatoren und/oder die Hilfsstoffe als Zwischen- 
schicht oder Phasenvermittlerschicht eingesetzt werden. 

Die Emulgatoren und/oder die Hilfsstoffe konnen somit eine Doppelrolle uberneh- 
men. Sie dienen einerseits als Mittel zur Erniedrigung der Oberflachenspannung und 
damit zur Erlangung einer tiefen Schmelztemperaturfuhrung. Andererseits konnen 
sie gleichzeitig als Zwischenschicht oder Phasenvermittlerschicht eingesetzt werden. 

Als Weichmacher werden bevorzugt Wasser und/oder niedrig oder hochmolekulare 
mehrwertige Alkohole einzeln oder in Kombination verwendet. 

Beispielsweise kommen Glyzerin, Sorbtol etc. als Weichmacher einzeln oder in 
Kombination in Betracht. 

Gemass eines bevorzugten Verfahrensschrittes werden die Wirkstoffe, Pharmaka, 
Vitamine, und/oder Aromastoffe mdglichst kurz vor dem Extruderausgang eindosiert. 
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Die moglichst spate Eindosierung der zu verkapselnden Stoffe verkQrzt die Dauer der 
Warmebelastung im Extruder. 

Die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe sind einer Verweilzeit von 
5 Sekunden bis maximal einer Minute, vorzugsweise 10 bis 30 Sekunden im Extru- 
der ausgesetzt. 

Vorzugsweise sind die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe 4 bis 8 
L/D Verfahrenslangen im Extruder ausgesetzt. 

Die Verkapselung und/oder das teilweise Blenden erfolgt mittels eines Extruders mit 
mindestens zwei Schnecken und die anschliessende Granulation mittels eines nach- 
geschalteten Einwellenextruders. 

15 In der Regel werden bei diesem erfindungsgemassen Verfahren Zwei- Oder Mehr- 
wellenextruder eingesetzt. Durch einen nachgeschalteten Einwellenextruder konnen 
sehr kleine Granulate hergestellt werden, beispielsweise mit einem Granulatdurch- 
messer von kleiner 1 mm. Der Vorteil des nachgeschalteten Extruders liegt insbe- 
sondere auch darin, dass durch die geringe Schereinwirkung und mogliche niedrige 

20 Temperaturfuhrung geringere Schmelztemperaturen zu erreichen. 

Anschliessend wird die Erf.ndung anhand von Zeichnungen und Beispielen naher 
eriautert. 

25 Es zeigen: 

Figur 1 eine Extruderkonfiguration gemass der Beispiele 1, 3 und 5 und 
Figur 2 eine Extruderkonfiguration gemass der Beispiele 2, und 4. 



30 



Die Figur 1 zeigt eine bevorzugte Extruderkonfiguration eines Zweiwellenextruders 
mit einzelnen Gehausen 1 bis 10. In verschiedenen Gehausen sind Dosierungen D1 
bis D4 schematisch dargestellt. In der Figur 1 sind die Dosierungen an den Gehau- 
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sen 1, 2, 7 ( unci 9 vorgesehen. In den Beispielen sind auch Dosierungen an anderen 
Gehausen genannt. Im Gehause 5 ist eine Vakuumeinrichtung 1 1 zur Entgasung 
angeordnet. Den Abschluss des Extruders bildet eine Duse 12. Die Duse kann zen- 
trisch Oder dezentrisch zur Extruderachse angeordnet sein. 

In der Figur 2 ist anstelle der Duse 12 ein Einwellenextruder 14 uber einen Zwi- 
schenabschnitt 13 nachgeschaltet. Ansonsten ist stimmt die Figur 2 mit der Figur 1 
uberein. 

Beispiel 1: 

15 kg pregelatinisierte Starke wird in Gehause 1 eindosiert. In Gehause 2 werden 8 
Kg einer Mischung von 6 Teilen Wasser, 1 Teil Glyzerin und 1 Teil Lecithin eingege- 
ben. Der Wirkstoff, beispielsweise 0,5 kg Acetyl-salizyisaure wird uber das Gehause 
9 dem Extruder zugegeben. 

Die Temperaturfuhrung geschieht in der Weise, dass die Produkttemperaturen in den 
GehSusen 2 bis 7 bei ca. 70° C, in den Gehausen 8 bis 10 bei ca, 60° C und an der 
Duse bei ca. 70° C liegen 

Die Granulation erfolgt mittels einer an sich bekannten Kopfgranulation nach dem 
Extruderausgang, wobei die Granulatgrosse bei ca. 2 bis 3 mm liegt. 

Beispiel 2: 

15 kg pregelatinisierte Starke wird in Gehause 1 eindosiert. In Gehause 2 werden 6 
Kg einer Mischung von 4 Teilen Wasser, 2 Teilen Glyzerin eingegeben und 2 kg Le- 
cithin in Gehause 7. Der Wirkstoff, beispielsweise 0,5 kg Acetylsalizylsaure wird uber 
das Gehause 9 dem Extruder zugegeben. 
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Dem Zweiwellenextruder ist anstelle der Duse ein Einwellenextruder mit anschlie- 
ssender Kopfgranulation nachgeschaitet mit einer erreichten Granulatgrosse von ca. 
1 mm. 

Oie Temperaturfuhrung geschieht in derWeise, dass die Produkttemperaturen in den 
Gehausen 2 bis 7 bei ca. 70° C, in den Gehausen 8 bis 10 bei ca. 50° C und an dem 
Einwellenextruder ca. 50°. Duse bei ca. 70° C liegen 

Beispiel 3: 

15 kg pregelatinisierte Starke wird in Gehause 1 eindosiert. In Gehause 2 werden 6 
Kg einer Mischung von 4 Teilen Wasser, 2 Teilen Glyzerin eingegeben. Weitere 3 kg 
einer Mischung aus 1 Teil, Lecithin, 1 ,5 Teilen Wasser und 0,5 Teilen eines Wirk- 
stoffes, beispielsweise Acetyl-salizylsaure, wird uber das Gehause 8 dem Extruder 
zugegeben. 

Alles andere entspricht dem Beispiel 1 . 
Beispiel 4: 

Die Zusammensetzung entspricht der von Beispiel 3. Die Temperaturfuhrung, Gra- 
nulationsgrosse und die Anordnung Zweiwellenextruder in Verbindung mit einem 
nachgeschalteten Einwellenextruder entspricht Beispiel 2. 

Beispiel 5: 

18 kg native Starke mit ca. 18% Wasser wird in Gehause 1 eindosiert. In Gehause 2 
werden 4 kg einer Mischung aus 3 Teilen Wasser und 1 Teil Glyzerin eingegeben 
und 1 ,5 kg einer Mischung aus 1 Teil Lecithin und 0,5 Teilen Glyzerinmonostearat in 
Gehause 7. Der Wirkstoff, beispielsweise 0,5 kg AcetylsalizylsSure wird uber das 
Gehause 8 dem Extruder zugegeben, Zur Entgasung ist bei diesem Beispiel am Ge- 
hause 5 eine Vakuumeinrichtung angeschlossen. 
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Die Zweiwellenextruderkonfiguration entspricht der von Beispiel 1.m. 

Die Temperaturfuhrung geschieht in der Weise, dass die Produkttemperaturen in 
5 dem Gehause 2 bei ca. 80° C, im Gehause 3 bei ca. 120°, in den Gehausen 4 und 5 
bei ca. 100°, in den Gehausen 6 und 7 bei ca. 70° und in den Gehausen 8 und 9 bei 
ca. 60° C liegen 



WO 99/34780 



8 



PCT/CH98/00350 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Einkapselung oder zum Blenden eines oder mehrerer 
Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe in einer Tragersubstanz, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine. und/oder Aroma- 
stoffe, in einer Matrix aus thermoplastischer Starke und einer Zwischenschicht oder 
Phasenvermittlerschicht durch Schmelzextrusion dispergiert und eingekapselt wer- 
den, wobei der zu verkapselnde bzw. beschichtende Stoff einer Temperatur von 
20°C bis maximal 80°C, vorzugsweise von 30°C bis 60°C ausgesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Verkap- 
selungsstoff pregelatinisierte Starke verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe als Emulsion oder nativ in 
den Extruder eindosiert werden. 

4. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 . 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass mit oder nach der Eindosierung der Starke Weichmacher. 
Emulgatoren und/oder Hilfsstoffe aber vor dem Eindosieren der Wirkstoffe, Pharma- 
ka, Vitamine, und/oder Aromastoffe in die Starke teilweise oder ganz eindosiert und 
eingearbeitet werden, urn eine moglichst tiefe Schmelztemperatur vor dem Eindosie- 
ren der Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe zu erreichen. 

5. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass zusatzlich die Emulgatoren und/oder die Hilfsstoffe als Zwi- 
schenschicht oder Phasenvermittlerschicht eingesetzt werden.. 
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6. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Weichmacher Wasser und/oder niedrig oder hochmoleku- 
lare mehrwertige Alkohole einzeln oder in Kombination verwendet werden. 

7. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine. und/oder Aromastoffe 
mdglichst kurz vor dem Extruderausgang eindosiert werden. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe ei- 
ner Verweilzeit von 5 Sekunden bis maximal einer Minute, vorzugsweise 10 bis 30 
Sekunden im Extruder ausgesetzt sind. 

9. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe, Pharmaka, Vitamine, und/oder Aromastoffe 4 
bis 8 L/D Verfahrenslangen im Extruder ausgesetzt sind ( L= Lange des Extruders, 
D= Aussendurchmesser der Extruderschnecke). 

10. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verkapseiung und/oder das teilweise Blenden mittels eines 
Extruders mit mindestens zwei Schnecken und die anschliessende Granulation mit- 
tels eines nachgeschalteten Einwellenextruders erfolgt. 
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